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 I  خالصه
  خالصه
 و ژنتیکی عوامل که در اثراست  رفتاری پیچیده اختالل یک (ASDs)1 اوتیسم اختالالت طیف مقدمه:
در طول مدت بارداری ایجاد  (VPA)2 والپروییک اسید معرض در گرفتن قرار مانند خطرناک، محیطی
 یعصب شناس ،یپس از تولد بر رشد مغز یهایاست که دستکارداده شدهنشان از سوی دیگر  .شودمی
نوزادان بطور روزانه  (EH (Early Handling در روش. آدرنال اثرگذار است-یزیپوفیه تیو فعال یقشر
واقع شده و در  یکیزیاز مادر خود جدا شده، مورد لمس ف یریرگیشاز تولد تا موعد  یزمان ۀباز رد
در  یاضطرابشبه یبر رفتارها EHاثیر در مطالعه حاضر ت .شوندیقرار داده م دیجد طیمعرض مح
یش، و پس از زا یشبصورت پ یداس ییکگرفته با والپرودر معرض قرار یشگاهیبزرگ آزما یهاموش
 مورد بررسی قرار گرفت.
-Postو   -Preگروه  2به  یباردار نژاد ویستار به طور تصادف یشگاهیبزرگ آزما یهاموش ها:روش
Natal  شدند؛ گروه  یمتقسPre-Natalیرگروهز یکشدند که  یمتقس یرگروهبه سه ز ی، به صورت تصادف 
 یداربار 5/12( در روز mg/kg, i.p. 600) یداس ییکوالپرو یگرد یرگروهو ز (ml/kg, i.p.1 ) ینسال
 21تا  1 یدر روزها، VPA یافتسوم عالوه بر در یرگروهکرد و ز یافتدر یبصورت داخل صفاق
 یمتقس یتصادف یرگروهه سه زبهمانند گروه قبل  یزن Post-Natalقرار گرفتند. گروه  EHمورد  ینوزاد
را  (mg/kg, i.p. 400) یداس ییکدوم والپرو یرگروه( و زml/kg, i.p.1 ) یناول سال یرگروهشدند. که ز
تا  1 یا، در روزهVPA یافتسوم عالوه بر در یرگروهکردند. ز یافتدر یدر روز دوم تا چهارم نوزاد
 Elevated Plus یهااز آزمون یاضطرابشبه یرفتارها یقرار گرفتند. جهت بررس EHمورد  ینوزاد 21
Maze (EPM) و (OFT) Open Field Test  .و  30در نوزادان در روز  یرفتار یهاآزموناستفاده شد
 پس از تولد انجام شد. 31
                                                 
 
1 Autism Spectrum Disorders 
2 Valproic Acid 
 II  خالصه
گرم بر کیلوگرم( در زمان میلی 600اسید ) ییکوالپرو ینتایج نشان داد که تزریق داخل صفاق :نتایج
( و >01/0p) داریدر جنس نر به صورت معن Open Arm Entries) %OAT)باعث کاهش  یباردار
اما  ت،اس یاضطرابشبه یدهنده بروز رفتارها که نشان شودی( م<05/0p) داریرمعنیماده به صورت غ
 ییکوالپرو یداخل صفاق یقهنگام تزر یاضطرابشبه یرفتارها یپارامترها یزاندر م یاقابل مالحظه ییرغت
در  Early Handling(. اعمال <05/0pمشاهده نشد ) ی( در زمان نوزادیلوگرمگرم بر کیلیم 400) یداس
بروز  یزانم یمان،از زا یشپ یداس یکوالپروئ یکنندهیافتنر و ماده در یشگاهیبزرگ آزما یهاموش
ماده  یهادر موش  EH (. اعمال>05/0pکاهش داد ) دارییرا به طور معن یاضطرابشبه یرفتارها
 .(>01/0p) شد یاضطرابشبه یبروز رفتارها یشباعث افزا یمان،پس از زا یداس یککننده والپروئیافتدر
در زمان والپروییک اسید تزریق  توان نتیجه گرفت کههای حاصل از این مطالعه میاز یافته :گيرينتيجه
تواند تا حدی سبب می EHشود که اضطرابی در نوزادان نر میهرفتارهای شبمنجر به بروز  بارداری
ای بر مالحظهدر روز دوم تا چهارم نوزادی نتوانست تغییر قابل  VPAتزریق  بهبود این رفتارها شود.
های بررسی انجام مطالعات رفتاری بیشتر با استفاده از سایر دستگاه اضطرابی ایجاد کند.رفتار شبه
 های درگیر در این رفتارها الزم است صورت پذیرد.اضطرابی و تعیین مکانیسمرفتارهای شبه
یشگاهیموش بزرگ آزما ی؛اضطرابرفتار شبهییک؛ والپرو یداس یه؛اول یدستکاراوتیسم؛  کلمات کليدي:
 III  خالصه انگلیسی
Abstract 
Introduction: Autism spectrum disorders (ASDs) is a complex, behaviorally defined 
disorder of the immature brain as a result of genetic and environmental risk factors, such 
as prenatal exposure to valproic acid (VPA). This syndrome is known for its high 
prevalence. On the other hand, postoperative manipulations have been shown to affect 
brain development, cortical neuroscience, and pituitary-adrenal activity. In early handling 
procedure, pups are removed from their mother on a daily basis from birth to lactation, 
are physically touched, and are exposed to the new environment. In the present study, the 
effect of EH on anxiety-like behaviors in rats exposed pre- and post-natally to valproic 
acid, was investigated. 
Methods: Pregnant Wistar rats were randomly separated into 2 groups, which are pre- 
and post-natal groups. The pre-natal group was randomly divided into three subgroups: 
one subgroup received saline (1 ml/kg, i.p.) and the other subgroup received valproic acid 
(600 mg/kg, i.p.) intraperitoneally on 12.5 days of gestation, and the third subgroup, in 
addition to receiving VPA, infants underwent EH on days 1 to 21. The post-natal group, 
like the previous group, was divided into three random subgroups. The first subgroup 
received saline (1 ml/kg, i.p.) and the second subgroup received valproic acid (400 
mg/kg, i.p.) on the second to fourth day of infancy. In addition to receiving VPA, the third 
subgroup underwent EH on infants between 1 and 21 days of age. Elevated plus maze 
and open field tests were used to investigate anxiety-like behaviors. Behavioral tests in 
infants were performed on 30 and 31 days after birth. 
Results: The results showed that intraperitoneal injection of valproic acid (600 mg/kg) 
during pregnancy significantly reduced OAT% in males (p<0.01) and females in a non-
meaningful manner (p> 0.05). It may indicate that anxiety-like behaviors occur, but no 
significant change in the parameters of anxiety-like behaviors was observed during 
intraperitoneal injection of valproic acid (400 mg/kg) in infancy (p> 0.05). Applying 
Early Handling to Wistar male and female rats receiving prenatal valproic acid 
significantly reduced the incidence of anxiety-like behaviors (p<0.05). Applying EH to 
rats receiving posnatally valproic acid increased the occurrence of anxiety-like behaviors 
(p<0.01). 
Conclusion: The findings of this study suggest that injections of valproic acid during 
pregnancy lead to anxiety-like behaviors in male infants, which EH can improve to some 
extent. VPA injections on the second to fourth day of infancy did not significantly change 
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the anxiety-like behavior. Further behavioral studies need to be performed using other 
devices to investigate anxiety-like behaviors and to determine the mechanisms involved 
in these behaviors. 
Keywords: Autism; Early Handling; Valproic Acid; Anxiety-Like Behaviors; R
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               فهرست جداول
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 فهرست اختصارات
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
ACTH Adrenocorticotropic Hormone 
ASDs Autism Spectrum Disorders 
CRF Corticotropin-Releasing Factor 
CRH Corticotropin-Releasing Hormone 
ED Embryonic Day 
EH Early Handling 
EPM Elevated Plus Maze 
FDA Food & Drug Administration 
GABA Gamma-Aminobutyric Acid 
HPA   Hypothalamic-Pituitary-Adrenal 
i.p. Intraperitoneal 
mg Miligram 
MIA Maternal Immune Activation 
ml Mililiter 
MS Maternal Seperation 
OFT Open Field Test 
PND Postnatal Day 
s.c. Subcutaneous 
SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor 
VPA Valproic Acid 
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